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Points Forts a comprendre 


• Les syndromes myelodysplasiques 
ou dysmyelopoi'eses (autrefois appeles 

« anemies refractaires ») sont un groupe 
d ’affections clonales de la moelie osseuse 
le plus souvent de cause inconnue, 
ou les cellules souches hematopoietiques 
meurent en grand nombre avant d’aboutir 
a des cellules sanguines matures, 
par un « avortement intramedullaire », 
qui correspond selon les donnees recentes 
a une hyperapoptose de ces cellules. 

II en resulte des cytopenies sanguines 
(anemie aregenerative et habituellement 
macrocytaire, neutropenie, thrombopenie) 
contrastant avec une moelie 
le plus souvent riche, ou les precurseurs 
myeloi'des sont morphologiquement anormaux 
(« dysmyelopoiese »). 

• Ils evoluent frequemment en leucemie 
aigue myeloblastique et constituent 
d’ailleurs le plus frequent des etats 
pre-leucemiques. Ils predominent 
chez les sujets ages, et leur traitement 
est dans l’ensemble assez decevant. 


L e terme de « dysmyelopoiese » est au depart un 
terme defini par des cytologistes, et qui s’ ap- 
plique aux affections comportant des anomalies 
morphologiques des precurseurs myeloi'des a 1’ etude du 
myelogramme. 11 existe de ce fait une « dysmyelopoiese » 
dans les anemies megaloblastiques (par carence en 
vitamine B12 et en folates) et parfois dans d’autres 
causes des cytopenies (secondaires a l’alcool et aux 
hepatopathies, aux virus, anemie par carence martiale. . .). 
Toutefois, le terme de dysmyelopoiese merite d’etre 
applique aux seuls syndromes myelodysplasiques, les 
autres cytopenies associees a des anomalies morpho- 
logiques des precurseurs myeloi'des constituant des 
diagnostics differentiels. 


Epidemiologie 

Frequence, age de survenue 

La frequence des syndromes myelodysplasiques ou 
dysmyelopoi'eses est de l’ordre de 3/100 000 par an. II 
s’agit d’une affection du sujet age, la mediane d’age au 
diagnostic etant aux environs de 70 ans. Les formes de 
F enfant sont rares. II existe une predominance masculine 
moderee de l’ordre de 1,3 a 1,5 homme pour 1 femme. 

Etiologie 

Elle n’est pas connue dans environ 90% des cas. Chez 
les autres patients, une predisposition genetique, une 
exposition a une chimiotherapie antimitotique, a une 
radiotherapie ou plus rarement a d’autres toxiques peut 
etre incriminee. 

• Predisposition genetique : elle concerne principalement 
les rares syndromes myelodysplasiques ou dysmyelo- 
poi'eses de l’enfant, dont un tiers environ surviennent sur 
un terrain genetique particulier. II existe en effet un 
risque nettement accru (et egalement de leucemie aigue 
myeloblastique) chez les enfants atteints de trisomie 21, 
et de neurofibromatose de type I. Ce risque et celui de 
leucemie aigue myeloblastique existent egalement dans 
de rares affections genetiques associees a des anomalies 
de reparation de l’ADN comme F anemie de Fanconi, et 
dans les agranulocytoses congenitales traitees au long 
cours par G-CSF. 

• Syndromes myelodysplasiques chimio-induits : ils se 
voient essentiellement 3 a 10 ans apres traitement prolonge 
par des agents alkylants pour un cancer prealable (ou plus 
rarement une maladie dysimmunitaire). Ils comportent 
generalement des deletions portant sur les chromosomes 
7 et 5 et ont un pronostic particulierement defavorable. 
Certains agents alkylants comme la mechlorethamine 
(Caryolysine, contenue dans le protocole MOPP : mou- 
tarde a F azote + oncovin + procarbazine + prednisone) 
semblent plus responsables de syndromes myelodysplasiques 
ou dysmyelopoi'eses que d’ autres, ce qui a amene en 
pratique a arreter son utilisation par voie systemique. Le 
cyclophosphamide (Endoxan), au moins s’il est utilise 
de fa 5 on discontinue et suffisamment courte (en 1 a 2 
injections mensuelles par exemple pendant 6 a 12 mois) 
apparait nettement moins leucemogene. 

La reduction de l’utilisation d’agents alkylants a diminue 
le nombre de ces syndromes myelodysplasiques ou dys- 
myelopoi'eses chimio-induits. On rencontre actuellement 
plus frequemment des leucemies chimio-induites apres 
utilisation d' agents inhibiteurs de la topo-isomerase II 
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comme le VP16, ou les anthracyclines. Ces femes de leu- 
cemies chimio-induites ne sont cependant generalement 
pas precedees d’une phase de syndromes myelodysplasiques. 

• Syndromes myelodysplasiques radio-induits : une 
augmentation du nombre des syndromes myelodysplasiques 
a ete decrite apres les explosions nucleaires de 1945 
mais pas apres l’explosion de Tchernobyl, qui a essen- 
tiellement degage de l’iode radioactif. La radiotherapie 
antineoplasique augmente de fa£on moderee le risque de 
syndromes myelodysplasiques et de leucemie aigue 
myeloblastique (d'un facteur de l’ordre de 2) mais peut 
potentialiser le risque leucemogene des chimiotherapies. 

• Exposition professionnelle ou environnementale a 
d’autres agents toxiques : il s’agit essentiellement de 
l'exposition au benzene et a ses derives. Si dans les pays 
occidentaux, l’exposition professionnelle a en principe 
disparu depuis une trentaine d’annees, 1’ essence sans 
plomb et la fumee de tabac, notamment, contiennent des 
derives benzeniques. 

Le role d’autres expositions professionnelles ou envi- 
ronnementales est beaucoup plus discute. Des etudes 
cas temoins permettent de suspecter notamment certains 
produits utilises dans 1’ agriculture (pesticide, engrais, 
herbicides, etc.). 

Diagnostic 

■ Diagnostic positif 

II repose essentiellement sur l’hemogramme et le myelo- 
gramme. Des examens complementaires peuvent etre 
utiles au diagnostic dans certains cas, principalement 
l’etude cytogenetique medullaire (caryotype). Ces examens 
sont surtout utiles pour le pronostic. 

1. Signes cliniques 

11s ne presentent aucune specificite, et sont principalement 
secondaires a l’insufftsance medullaire. 

• Signes d’insuffisance medullaire : ils sont constitues, 
selon 1’importance des cytopenies, par un syndrome 
anemique, un syndrome hemorragique, et des infections 
a repetition. Ces dernieres resultent de la neutropenie et 
sont essentiellement le fait de bacilles gram-negatifs, 
cocci gram-positifs (staphylocoque, streptocoque) voire 
de mycoses profondes (candidose, aspergillose) en cas 
de neutropenie importante et prolongee. 

• Syndrome tumoral: les tumefactions des organes 
hematopoletiques superficielles ou profondes sont en 
general absentes. II existe cependant parfois une spleno- 
megalie, principalement dans les formes associees a une 
monocytose sanguine importante (leucemie myelomo- 
nocytaire chronique ou LMMC). 

La presence d’autres localisations extramedullaires de la 
maladie est tres rare. 

2. Hemogramme 

II est caracterise par des cytopenies en nombre et en 
intensite variables. 


• Lignee erythrocytaire : une anemie est habituelle. 
Elle est aregenerative et tres souvent macrocytaire (volume 
globulaire moyen, VGM > 98 a 100 pm 3 selon les labora- 
toires), faisant des syndromes myelodysplasiques une 
des principales causes de macrocytose globulaire, en 
particulier chez les sujets ages. 

• Lignee leucocytaire : une neutropenie (polynucleaires 
neutrophiles inferieurs a 1 500/mm 3 ) est presente dans 
environ la moitie des cas. Lorsqu’elle est importante, elle 
est associee a une leucopenie (leucocytes< 4 000/mm 3 ). 
Les autres lignees leucocytaires sont en general normales, 
sauf dans les cas ou il existe une monocytose. Celle-ci 
est consideree comme significative au-dessus de 
1 000/mm 3 , toutes les formes de transition etant 
possibles entre un syndrome myelodysplasique avec 
monocytose sanguine moderee et une leucemie myelo- 
monocytaire chronique correspondant a un tableau de 
syndrome myeloproliferatif avec splenomegalie, hyper- 
leucocytose, monocytose et myelemie. Dans les syn- 
dromes myelodysplasiques habituels, par contre, la 
myelemie (presence de precurseurs myeloides imma- 
tures a tous les stades de differenciation) est rare. 
Une blastose moderee, de 1 a 5 %, est possible. 

Un deficit des fonctions des polynucleaires est frequent, 
expliquant le possible contraste entre des infections 
repetees et une neutropenie moderee voire absente. 

• Lignee plaquettaire : le nombre de plaquettes est variable. 
Une thrombopenie est presente dans au moins un tiers 
des cas, d’importance variable. Une thrombocytose 
(plaquettes superieures a 400 000/mm 3 ) peut s’ observer 
mais elle est rare. Le reste du temps, les plaquettes sont 
normales, au moins au diagnostic. 

A la thrombopenie se rajoute frequemment une thrombo- 
pathie, c’est-a-dire l’existence de plaquettes qualitativement 
anormales, qui peut expliquer un syndrome hemorragique 
relativement important alors meme que les plaquettes ne 
sont que moderement abaissees, superieures a 50 000/mm 3 . 
Cette thrombopathie peut etre detectee par un allongement 
disproportionne du temps de saignement (allonge de 
fa 5 on importante alors que la thrombopenie est moderee 
voire absente). 

3. Myelogramme (par ponction medullaire) 

A 1’ aspiration, la moelle est habituellement richement 
cellulaire, mais pas toujours. C’est la presence d’ ano- 
malies morphologiques des precurseurs myeloides 
(« dysmyelopoiese») et un possible « exces de blastes » 
qui caracterisent les syndromes myelodysplasiques ou 
dysmyelopoieses. 

• Repartition des dijferentes lignees : les lignees myeloides 
predominent avec, selon les cas, une predominance granu- 
leuse ou plus souvent une hyperplasie erythroblastique. 

• Anomalies morphologiques de dysmyelopoiese : elles 
peuvent porter sur les 3 lignees myeloides. 

La dyserythropoiese comporte la presence d’erythroblastes 
avec un asynchronisme de maturation noyau/cytoplas- 
me (ou megaloblastes intermediaires, moins typiques 
que dans les carences en vitamine B12 ou en folates), la 
presence d’erythroblastes bi- ou multinuclees, des 
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anomalies cytoplasmiques (du type cytoplasme « feuille- 
te» presence de ponctuations basophiles). L’ etude mor- 
phologique doit etre completee par la coloration de Peris 
qui met en evidence les reserves en fer dans les erythro- 
blastes (sideroblastes). La presence de sideroblastes en 
couronne, oil les mitochondries presentes autour du noyau 
sont anormalement colorees par le Peris car surchargees 
en fer, est tres evocatrice du diagnostic de syndromes 
myelodyplastique ou dysmyelopoiese. 

La dysgranulopoiese comporte des anomalies de seg- 
mentation des polynucleaires (aspect uni- ou bisegmen- 
te, au contraire du noyau plurisegmente des carences en 
vitamine B12 ou folates), et une hypogranulation des 
polynucleaires. 

La dysmegacaryopoiese est constitute par la presence de 
megacaryocytes de petite taille (micromegacaryocytes) 
ou de megacaryocytes unilobes (dont le noyau presente 
un seul lobe au lieu de prendre Faspect multilobe habituel). 
L’ ensemble de ces anomalies morphologiques sont souvent 
tres typiques de syndromes myelodysplasiques, et peuvent 
souvent etre differenciees des aspects de dysmyelopoiese 
qui sont observes dans les carences vitaminiques (carence 
en vitamine B12 et carence en folates). 

• Exces de blastes medullaires: dans une ponction 
medullaire normale, le pourcentage de blastes (cellules 
immatures incluant les blastes indifferencies et les myelo- 
blastes) doit etre inferieur a 5 %. Des taux superieurs ou 
egaux a 5 % caracterisent l’exces de blastes medullaire, 
compris entre 5 et 30 % dans les syndromes myelodys- 
plasiques (la limite superieure de 20 % ayant ete retenue 
dans la classification OMS recente). Au-dela de 30% 
(ou 20% dans la recente classification OMS), le dia- 
gnostic de leucemie aigue myeloblastique peut etre porte. 

4. Autres examens 

• Biopsie medullaire : generalement pratiquee en Crete 
iliaque posterieure, il s’agit d’un examen plus invasif 
que la ponction medullaire qui n’est habituellement pas 
necessaire au diagnostic et de ce fait inconstamment 
pratique. Elle peut etre utile au diagnostic differentiel 
(aplasie medullaire), ou pour mettre en evidence les cas 
de syndromes myelodyplastiques ou dysmyelopoieses 
avec myelofibrose, ce qui peut avoir des implications 
pronostiques et therapeutiques particulieres. 

• Caryotype medullaire : il met en evidence, dans plus 
de la moitie des cas, des anomalies cytogenetiques 
« clonales », qui traduisent bien Fexistence d’un processus 
neoplasique. Contrairement aux leucemies aigues myelo- 
blastiques, ou se rencontrent frequemment des translo- 
cations chromosomiques equilibrees [comme la t(8;21), 
la t( 15 ; 17) etc.], les syndromes myelodysplasiques sont 
generalement caracterises par des pertes ou des gains 
chromosomiques, dont les plus frequents sont : mono- 
somie 7, perte du bras long du chromosome 5 ou du 
chromosome 20 (del5q, del20q), perte du chromosome 
Y, trisomie 8. Les anomalies peuvent etre complexes, 
notamment dans les formes chimio-induites. 

Le caryotype peut avoir une valeur diagnostique, lorsqu’il 
met en evidence un clone anormal devant des cytope- 


nies inexpliquees et a surtout une valeur pronostique car 
la presence d’ anomalies est generalement associee a un 
pronostic defavorable. 

• Aucun autre examen n’a reellement sa place dans le 
diagnostic de syndromes myelodysplasiques, sauf cas 
particulier (v. Diagnostic differentiel). 

Diagnostic differentiel 

Il se pose en pratique lorsqu’il n’existe pas d’ exces de blastes 
medullaires, surtout s’il n’y a que 1 ou 2 cytopenies. Les 
principaux diagnostics differentiels sont les suivants. 

1. Autres cytopenies par insuffisance medullaire 

• Les carences en vitamine B12 et en folates : comme 
les syndromes myelodysplasiques, elles realisent une 
insuffisance medullaire qualitative (avec moelle riche 
contrastant avec des cytopenies sanguines qui compor- 
tent notamment une anemie generalement macrocytaire). 
Le diagnostic se fait par les dosages de vitamine B12 
serique, des folates seriques et intra-erythrocytaires, et 
eventuellement par un test therapeutique. 

• L’ aplasie medullaire : il s’agit ici d'une insuffisance 
medullaire quantitative, qui predomine plutot chez les 
adultes jeunes. Les cytopenies sanguines sont associees 
a une moelle pauvre a la ponction et a la biopsie. Il existe 
cependant quelques cas de syndromes myelodysplasiques 
a moelle pauvre qui constituent des formes frontieres. 

2. Cytopenies peripheriques 

• Cytopenies immunologiques : elles touchent en general 
une seule lignee et comportent habituellement des criteres 
diagnostiques positifs (test de Coombs direct, etc.). Une 
etude isotopique de la duree de vie des plaquettes est 
cependant parfois necessaire pour affirmer le caractere 
central ou peripherique d'une thrombopenie isolee. 

• Cytopenies des hepatopathies (avec ou sans hyper- 
splenisme), maladies infectieuses ou inflammatoires : le 
diagnostic est parfois difficile car ces affections peuvent 
s’ accompagner d’ anomalies morphologiques medullaires 
de « dysmyelopoiese » (et, dans le cas de l’ethylisme, 
d’une macrocytose globulaire). Cependant, les cytope- 
nies sont generalement moderees, il n’y a pas d’ exces de 
blastes medullaires, pas d’anomalie cytogenetique et 
F evolution est en rapport avec celle de la maladie sous- 
jacente. 

■ Classification 

Elle repose sur la classification franco-americano- 
britannique (FAB), basee sur des elements simples : 
blastose medullaire, blastose circulante, pourcentage de 
sideroblastes en couronne, monocytose circulante 
(tableau I). Tres recemment, l’OMS a propose des modi- 
fications a cette classification FAB, qui viennent la com- 
pleter en introduisant certains sous-groupes particuliers 
bases sur les anomalies morphologiques, sur le caryotype, 
le caractere chimio-induit. Cette classification n’est pas 
encore d’usage courant (tableau II). Une modification 
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Tableau I 

Classification franco-americano-britannique (FAB) des syndromes 
myelodysplasiques (ou dysmyelopoieses) 


1 / Anemie refractaire (AR) ou cytopenie refractaire 
(30 % environ des syndromes myelodysplasiques) 

□ sang : anemie normo ou macrocytaire aregenerative associee 
ou non a une neutropenie et (ou) a une thrombopenie 

soit neutropenie isolee soit thrombopenie isolee 

□ moelle : normo- ou hypercellulaire 

avec dyserythropoiese isolee ou associee a une dysgranulopolese 
et (ou) une dysmegacaryopoiese 

soit dysgranulopolese isolee ou dysmegacaryopoiese isolee 
blastes <5 % 

□ risque de transformation en leucemie aigue 
myeloblastique : 10 a 20 % 

□ survie moyenne : 5 a 6 ans 

(deces souvent de cause intercurrente) 

2 / Anemie refractaire sideroblastique idiopathique (ARSI) 
[10 % environ des syndromes myelodysplasiques] 

□ sang : aspect identique a AR 

□ moelle : blastes < 5 % 

sideroblastes en couronne > 15 % (2 aspects a differencier) : 

- anemie sideroblastique pure qui ne touche que la lignee 
erythroblastique avec une moelle tres erythroblastique 
et une importante dyserythropoiese 

- anemie sideroblastique associee a une dysgranulopolese 
et dysmegacaryopoiese 

□ risque de transformation en leucemie aigue 
myeloblastique : 10 % 

□ survie moyenne de fordre de 7 a 8 ans (deces souvent 
de cause intercurrente) 


3 / Anemie refractaire avec exces de blastes (AREB) 

[30 % environ des syndromes myelodyplastiques] 

□ sang : anemie, le plus souvent associee a une neutropenie 
et une thrombopenie 

blastes circulants < 5 % 

□ moelle : hypercellulaire avec dysmyelopoiese 
blastes entre 5 et 20 % 

□ risque de transformation en leucemie aigue 
myeloblastique : 30 a 40 % 

□ survie moyenne : 2 a 3 ans 

4 / Anemie refractaire avec exces de blastes en transformation 
(AREB-T) [10 % environ des syndromes myelodysplasiques] 

□ tableau d’ AREB mais avec blastes circulants > 5 % 
ou blastes medullaires compris entre 20 et 30 % 

ou presence de corps d’ Auer dans les blastes 

□ risque de transformation en leucemie aigue 
myeloblastique : 50-60 % 

□ survie moyenne de l’ordre de 4 a 6 mois 

5 / Leucemie myelomonocytaire chronique (LMMC) 

[20 % environ des syndromes myelodysplasiques] 

□ sang : monocytose > 1.10 9 /L, comportant des monocytes 
souvent dystrophiques 

□ moelle : blastose medullaire variable, souvent associee 
a des monocytes dystrophiques 

□ risque de transformation en leucemie aigue myeloblastique : 
30 % environ 

□ survie moyenne de l’ordre de 18 a 36 mois 


importante apportee par la classification OMS est 
cependant le fait d’inclure desormais les anemies refrac- 
taires avec exces de blastes (AREB) en transformation 
dans les leucemies aigues myeloblastiques, faisant passer 
ainsi la limite de blastose medullaire dans les syndromes 
myelodyplastiques de 30 % (classification FAB) a 20 % 
(classification OMS). 

Evolution et pronostic 

L’ evolution est variable. La maladie peut rester stable 
ou evoluer lentement, principalement lorsqu’il n’existe 
pas initialement de facteur pronostique defavorable. 

Les deux risques evolutifs majeurs sont : la survenue et 
1' aggravation des cytopenies, et la transformation en 


leucemie aigue myeloblastique (tableau I). 

Cytopenies 

La repetition de l’anemie peut necessiter des transfusions 
regulieres, avec le risque d'hemochromatose transfu- 
sionnelle. Par ailleurs, 1’ anemie en elle-meme peut 
entrainer une asthenie, la decompensation de tares vis- 
cerales sous-jacentes (insuffisance coronaire, insuffisance 
cardiaque, insuffisance vasculaire cerebrale, etc.). 

La neutropenie, principalement lorsque les polynuclaires 
neutrophiles sont inferieurs a 500/mm 3 , expose a un 
risque infectieux qui constitue l’une des principales 
causes de deces dans cette affection. Le risque hemorra- 
gique lie a la thrombopenie, comme on l’a vu plus haut, 
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Tableau II 

Classification de I’OMS 
des syndromes myelodysplasiques* 


1 / Syndrome myelodysplasique 

□ anemie refractaire : 

- avec sideroblastes en couronne 

- sans sideroblastes en couronne 

□ cytopenie refractaire avec dysmyelopoiese 
sur toutes les lignees 

□ anemie refractaire avec exces de blastes 

□ « syndrome 5q- » (syndrome myelodysplasique 
avec deletion 5q associe typiquement a : 
anemie tres macrocytaire, erythroblastopenie, 
megacaryocytes hypolobules, thrombocytose) 

□ syndromes myelodysplasiques non classables 

2 / Syndrome myelodysplasique/myeloproliferatif : 
leucemie myelomonocytaire chronique de l’adulte 
et leucemie myelomonocytaire chronique de l’enfant 

3 / Leucemie aigue myeloblastique 

□ leucemie aigue myeloblastique avec dysmyelopoiese 
sur toutes les lignees : 

- avec syndrome myelodysplasique prealable 

- sans syndrome myelodysplasique prealable 

□ leucemie aigue myeloblastique et syndrome 
myelodysplasique chimio-induits : 

- par agents alkylants 

- par VP 16 ou anthracycline (generalement 
pas de phase de syndrome myelodysplasique 
avant la leucemie aigue myeloblastique) 

* : extraite de la classification O/VIS des hemopathies myeloides. 


n’est pas strictement proportionnel au taux de plaquettes, 
mais devient generalement important en dessous de 
20 a 30 000 plaquettes/mm 3 . 

Transformation en leucemie aigue 
myeloblastique 

Elle concerne environ 1/3 des syndromes myelodyspla- 
siques et se voit surtout dans les formes ayant un exces 
de blastes medullaires au diagnostic. Elle peut appa- 
raitre progressivement avec F elevation du pourcentage 
de blastes medullaires ou d’une fagon assez brutale. Elle 
s’associe generalement a une aggravation des cytopenies. 
Le diagnostic de leucemie aigue myeloblastique est 
pose lorsque les blastes medullaires depassent 30% 
(dans la classification FAB jusque-la utilisee) ou 20% 
(dans la nouvelle classification OMS). 


Facteurs pronostiques 

• Les principaux facteurs pronostiques (tableau III) 
sont le nombre et F importance des cytopenies sanguines 
(gravite d’autant plus importante que les cytopenies sont 
nombreuses et majeures), le pourcentage de blastes 
medullaires (inversement proportionnel a la survie) et 
les resultats du caryotype medullaire. Pour ce dernier 


Tableau III 

Facteurs pronostiques 
dans les syndromes 
myelodysplasiques 


Principaux facteurs 

□ blastose medullaire 

□ presence d’une blastose sanguine 

□ nombre et importance des cytopenies sanguines 

□ classification FAB 

□ classification OMS 

□ caryotype medullaire 

Autres facteurs 

(lies aux anomalies moleculaires) 

□ mutations des genes ras (Nras surtout) 

□ duplication de FLT3 

□ methylation de pl5 

□ expression du gene mdr (multiresistance aux drogues) 

□ mutations du gene p53 


examen, la presence d’ anomalies cytogenetiques clonales 
est generalement associee a un pronostic defavorable, 
surtout si les anomalies sont multiples. A noter comme 
exception la deletion 5q isolee et la deletion 20q isolee, 
plutot de bon pronostic. 

• Scores pronostiques : une association des principaux 
facteurs pronostiques peut etre faite pour constituer des 
scores, qui permettent de definir approximativement 
l’esperance de vie spontanee des patients lors du dia- 
gnostic et le risque d’ evolution en leucemie aigue mye- 
loblastique. L’ evaluation du score pour un patient donne 
peut aider a definir une option therapeutique. Le score le 
plus utilise est le score international (IPSS) base sur la 
blastose medullaire, le nombre de cytopenies et le 
caryotype medullaire (tableau IV). 

Traitement 
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Tableau IV 

Score pronostique 
international 
dans les syndromes 
myelodysplasiques 


1 / Parametres 

□ blastes medullaires Score 

<5% 0 

5-10% 0,5 

11-20 % 1,5 

21-30 % 2 

□ caryotype* 

favorable 0 

intermediaire 0,5 

defavorable 1 


□ cytopenies sanguines 

- polynucleaires neutrophiles < 1 800/mm 3 
hemoglobine < 10 g/dL 

plaquettes < 100 000/mm 3 

- nombre de cytopenies 

0/1 0 

2/3 0,5 


2 / Score total 

□ groupe de « faible risque » score 0 

survie mediane 5,7 ans 

incidence de leucemie aigue 

myeloblastique 25 % a 10 ans 

□ groupe de « risque intermediaire faible » . . . score 0,5-1 

survie mediane 3,5 ans 

incidence de leucemie 

aigue myeloblastique 25 % a 3,3 ans 

□ groupe de « risque intermediaire eleve » . . score 1,5 a 2 

survie mediane 1 an 

incidence de leucemie 

aigue myeloblastique 25 % a 1 an 

□ groupe de « risque eleve » score > 2 

survie mediane 4,5 mois 

incidence de leucemie 

aigue myeloblastique 75% 


* : favorable : caryotype normal ou del5q, del20q, -Y 
comme anomalie isolee ; 
intermediaire : tous les autres ; 
defavorable 7, + 8 ou anomalies complexes 
(3 anomalies au moins). 


II est dans 1’ ensemble decevant. Le seul traitement 
reellement curatif est l’allogreffe de cellules souches 
hematopoi'etiques (CSH). Les chimiotherapies sont 
relativement peu efficaces et le traitement est encore 
tres souvent essentiellement symptomatique. 

Methodes 

• Allogreffe de cellules souches hematopoi'etiques : 
pratiquee a partir de la moelle, ou de plus en plus des 
cellules souches hematopoi'etiques sanguines, il s’agit 
d’une approche therapeutique intensive, car precedee 
d’une phase de chimio-radiotherapie (« conditionne- 
ment») en general assez lourde. L’efficacite de l’allo- 
greffe vient d’une part de ce conditionnement et d’ autre 
part de l’effet dit « allogenique » du greffon, c’est-a-dire 
d’une reaction immunitaire des lymphocytes du donneur 
contre les cellules myeloides anormales du receveur 
(effet greffon contre tumeur ou graft versus tumor, 
GVT). Cet effet favorable est contrebalance par un effet 
defavorable de ces memes lymphocytes sur des cellules 
epitheliales du receveur (effet greffon contre hote 
ou graft versus host, GVH). L’allogreffe de cellules 
souches hematopoi'etiques necessite un donneur HLA 
identique, familial ou non apparente. Elle est gene- 
ralement effectuee jusqu’a 55 ans environ avec un 
conditionnement intensif. Recemment, des approches 
avec conditionnement « attenue », moins intensif, ont 
ete proposees chez les patients plus ages, jusqu’a 55 et 
65 ans environ. 

L’allogreffe permet d’obtenir une remission prolongee 
chez la moitie des patients environ. Les autres patients 
sont malheureusement victimes d’une rechute, ou d’un 
deces lie aux complications toxiques. 

• Chimiotherapies : la chimiotherapie est generalement 
indiquee dans les formes avec exces de blastes. 

On distingue schematiquement les chimiotherapies 
intensives proches de celles utilisees dans le traitement 
des leucemies aigues myeloblastiques, et les chimiothe- 
rapies moins intensives : 

- chimiotherapies intensives : abase d’anthracyclines et 
de cytarabine, comme dans le traitement d’induction 
des leucemies aigues myeloblastiques, elles sont 
globalement moins efficaces que dans ces dernieres, 
des remissions completes n’etant observees que dans 
la moitie des cas environ, et etant generalement de 
breve duree. De plus, du fait de leur intensite, elles 
sont generalement reservees a des patients de moins 
de 65 ans ; 

- chimiotherapies moins intensives : a base de cytarabine 
a faible dose ou d’autres medicaments, elles sont 
moins cytotoxiques mais aussi generalement moins 
efficaces que les chimiotherapies intensives. 

• Facteurs de croissance hematopoi'etiques : leur but 
est essentiellement de corriger les cytopenies. Us sont 
principalement indiques dans les formes sans exces 
majeur de blastes. 

Facteurs de croissance granulocytaires : le G-CSF ou 
le GM-CSF peuvent corriger dans 2/3 a 3/4 des cas la 
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neutropenie des syndromes myelodysplasiques. 
Cependant, il n’a pas ete demontre qu’ils avaient un 
effet benefique sur la prevention des infections a long 
terme ou sur F amelioration de la survie. 

Facteurs de croissance erythropoietiques : l’erythro- 
poietine (EPO) ne permet de corriger Fanemie des 
syndromes myelodysplasiques que dans 15 % des cas 
environ, mais le taux de reponse passe a 40 % environ 
si Ferythropoietine est associee au G-CSF. Ce traite- 
ment est surtout efficace chez les patients dont le taux 
d’erythropoietine serique de base est relativement 
faible, inferieur a 200 a U/L environ. Par ailleurs, des 
doses nettement plus elevees que chez Finsuffisant 
renal sont necessaires (au minimum 150 U/kg 3 fois 
par semaine). 

Facteurs de croissance thrombopoietiques : si certaines 
interleukines (IL 3, IL 6, IL 11) ont un certain effet 
sur les plaquettes, ces traitements sont globalement 
peu efficaces et toxiques dans les syndromes myelo- 
dysplasiques ou dysmyelopoieses. Des essais utilisant 
la thrombopoi'etine (TPO), facteur de croissance 
specifique de la lignee plaquettaire, viennent de 
debuter. 

• Autres traitements : 

- traitement immunosuppresseur : F utilisation de serum 
antithymocytaire est efficace dans certains syndromes 
myelodysplasiques, generalement sans exces de 
blastes medullaires, constituant d’ ailleurs un element 
en faveur de la contribution de mecanismes dysim- 
munitaires a Forigine de certains syndromes myelo- 
dysplasiques ; 

- thalidomide susceptible d’ameliorer les cytopenies 
par un effet antiangiogenique et ionhibiteur du TNF ; 

- agents demethylants comme la 5-azacytidine, suscep- 
tible de lever le phenomene d’hypermethylation 
genique qui pourrait favoriser la progression des syn- 
dromes myelodysplasiques ; 

- d’ autres medicaments ont parfois un effet comme par 
exemple les androgenes sur la thrombopenie. 

• Traitements symptomatiques : 

- une anemie necessite bien entendu la transfusion de 
concentres erythrocytaires phenotypes. Pour prevenir 
l’hemochromatose transfusionnelle, le traitement 
reste base sur la deferoxamine en perfusion sous-cuta- 
nee prolongee, ou en injections sous-cutanees quoti- 
diennes ou biquotidiennes, la voie intramusculaire 
etant insuffisamment efficace. Ce traitement est 
principalement surveille grace a la ferritinemie ; 

- infections liees a la neutropenie : elles requierent, 
comme pour tous les episodes infectieux associes a 
une neutropenie, F administration tres rapide d’une 
antibiotherapie a large spectre a la moindre hyper- 
thermie ou foyer infectieux meme discret ; 

- thrombopenie : elle peut relever de transfusions de 
concentres plaquettaires lorsqu’elle est importante, 
avec syndrome hemorragique, mais la repetition de 
ces transfusions les rend assez vite inefficaces, 
du fait d’une allo-immunisation. 


Indications 

Le seul traitement reellement curatif est Fallogreffe de 
cellules souches hematopoietiques. Elle est generale- 
ment indiquee lorsqu’il existe un donneur. On peut 
attendre avant de la realiser dans les cas ou il n’existe 
aucun facteur de mauvais pronostic (score IPSS faible 
ou intermediate 1), sous surveillance etroite. Dans les 
autres cas, elle est effectuee soit d’emblee, soit apres 
une chimiotherapie. Chez les patients de plus de 55 ans, 
ou presentant une contre-indication a un conditionne- 
ment intensif, un conditionnement attenue peut etre 
propose. 

Pour les autres patients, Fattitude therapeutique reste 
avant tout basee sur les facteurs pronostiques, principa- 
lement la blastose medullaire. 

• Lorsque la blastose medullaire est superieure a 10% : 
cela traduit une proliferation blastique sous-jacente, qu’il 
convient de reduire par chimiotherapie. Celle-ci 
est generalement intensive chez des patients ages de moins 
de 65 ans environ, et moins intensive apres 
65 ans, pouvant etre remplacee dans ce dernier cas 
par des agents demethylants. 

• Lorsqu ’il n ’existe pas d’ exces de blastes medullaires (ou 
une blastose medullaire inferieure a 10%) : 
Fessentiel est ici generalement de corriger les 
cytopenies. Le traitement symptomatique est essentiel. En 
cas d’anemie repetitive, et si le taux d’erythropoietine 
serique n’est pas trap eleve, un traitement associant EPO et 
G-CSF peut etre propose. En revanche, le G ou le G-CSF 
n’ont pas d’indication claire en 
cas de neutropenie, sauf eventuellement chez les 
patients presentant des episodes infectieux severes 
etrepetes. 

Un traitement immunosuppresseur du type serum antithy- 
mocytaire est parfois propose notamment si la richesse 
medullaire est faible. Les autres medicaments sont en cours 
d’ experimentation. ■ 

Points Forts a retenir 


• Les syndromes myelodysplasiques 

ou dysmyelopoieses sont des hemopathies 
malignes relativement frequentes du sujet age. 

• Leur diagnostic est generalement 
relativement facile grace a Phemogramme 
et au myelogramme. Ces examens, 

ainsi que le caryotype medullaire, permettent 
d’evaluer assez precisement le pronostic. 

• Le traitement est dans l’ensemble decevant, 
en dehors de Fallogreffe de cellules souches 
hematopoietiques, seul traitement curatif 

a ce jour. Ce traitement reste done en bonne 
partie symptomatique. 

• La survie est faible dans les formes 

avec exces de blastes, n’excedant habituellement 
pas 2 ou 3 ans. 
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Physiopathologie 

Les syndromes myelodyplastiques ou dysmyelopoVeses sont done 
constitues par un clone neoplasique medullaire qui presente des 
troubles de maturation avec apoptose excessive des cellules immatures. 

Syndromes myelodysplasiques : 
affections clonales neoplasiques 

II s’agit bien d’affections clonales comme le montre I’existence frequente 
d’anomalies cytogenetiques dans les cellules medullaires. Ce clone 
presente un avantage de proliferation par rapport aux cellules normales, 
ce qui aboutit a un remplacement progressif de I’hematopoYese normale 
par I’hematopoTese clonale qui devient predominance. 

II n’existe pas d’anomalie chromosomique ou d’anomalie genique spe- 
cifique des syndromes myelodysplasiques comme e’est le cas par 
exemple dans la leucemie myeloide chronique. On suppose que les 
deletions chromosomiques frequemment observees dans les syn- 
dromes myelodysplasiques ou dysmyelopoVeses aboutissent a la perte 
de certains genes suppresseurs de tumeurs (situes notamment en 7q 
et 5q),ce qui favorise la proliferation clonale des cellules porteuses de 
cette anomalie chromosomique. 

On ignore par ailleurs le lien entre les facteurs etiologiques et les 
anomalies chromosomiques, sauf dans quelques cas. Ainsi, on a pu 
montrer que le benzene pouvait induire, in vitro, des pertes des chro- 
mosomes 5 et 7 dans des cellules hematopoYetiques. 

Apoptose excessive et syndromes myelodysplasiques 

Une apoptose excessive des precurseurs myeloYdes clonaux caracterise 
les syndromes myelodyplastiques, surtout a leur phase precoce, sans 
exces de blastes medullaires. Elle explique le contraste entre une 
moelle riche et des cytopenies sanguines. On ne connaTt pas bien les 


mecanismes de cette apoptose excessive. Un exces de cytokines 
pro-apoptotiques comme leTNF-a, un exces de caspases (caspase 3 
notamment) ou I’activation de voies d’apoptose comme la voie FAS 
ont pu etre mis en evidence dans les syndromes myelodysplasiques, 
mais le detail des anomalies demeure mal connu. 

Evolution des syndromes myelodysplasiques 
vers une leucemie aigue myeloblastique 

Comme dans la leucemie myeloYde chronique lorsqu’elle evolue en 
leucemie aigue myeloblastique, on a pu montrer que dans les 
syndromes myelodysplasiques evoluant vers une leucemie aigue 
myeloblastique, des anomalies genetiques supplementaires survenaient. 
II s’agit notamment de I’inactivation de certains genes suppresseurs 
de tumeurs, comme p53, pi 5 ou de I’activation d’oncogenes comme 
N-ras. La survenue de ces anomalies semble pouvoir expliquer au 
moins en partie le blocage de differenciation qui survient alors dans 
le clone myelodysplasique, avec accumulation de blastes, et le fait qu’a 
I’exces d’apoptose se substitue progressivement une survie prolongee 
des cellules. 

Anomalies dysimmunitaires et syndromes 
myelodysplasiques 

Une association entre syndromes myelodysplasiques et certaines 
affections dysimmunitaires, comme les vascularites, les arthrites 
seronegatives, la polychondrite atrophiante, la maladie de Crohn, a pu 
etre observee, de meme que la frequence relativement elevee d’auto- 
anticorps dans les syndromes myelodysplasiques ou dysmyelopoVeses. 
De plus, les traitements immunosuppresseurs sont quelquefois actifs 
dans les syndromes myelodysplasiques. Cela amene a suggerer que 
certains pourraient avoir au depart une origine dysimmunitaire, mais 
les mecanismes de cette association restent imprecis. 
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